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ホルモン依存性癌
松　本圭　史＊
1．癌とは
　骨折が生じても元通りに直る，胃潰瘍が発生
しても欠損部は埋まってくる，肝の一部を切除
しても元のサイズになる，片方の腎を摘出して
移植に使用しても残りの腎は肥大して2倍の働
きを示すようになる。以上の事は，生体の一部
が欠損すると，それを補うために生体の細胞は
増殖（数が増す）する能力を有していることを
示す。しかし，元通りになると増殖は止ること
から，正常細胞の増殖はうまく調節されている
ことも知られる。
　胃は内灘から外側にむかって，粘膜（上皮），
粘膜下組織筋，腹膜から構成されている。食
べすぎると，胃粘膜のあちこちに欠損が生じて
急性胃炎，上口ージオンとなる。胃痛，胃液の
過剰生産，食慾不振等の症状が生じるが，絶食，
節食を数日施行すると症状は消失する。この時
に胃の組織をみると，粘膜の上皮は欠損部で増
殖して粘膜は元通りになっている。しかし，こ
の正常上皮の増殖は規則正しく，欠損部を埋め
るとそれ以上は増殖しない。また，粘膜以外の
粘膜下組織，筋，腹膜に上皮が侵入して増殖す
ることは決しておこちない。勿論，血．管やリン
パ管の中に侵入して他の臓器（例えば肝，肺，
リンパ腺）に移って増殖することもない。以上
のような正常細胞の規則正しい増殖を再生と称
するが，その増殖にはアクセルとブレーキに相
当する遺伝子が作用し，必要な場合だけに増殖
がおこる。欠損が生じるとアクセルが作動し，
同じ細胞が増殖して一杯になるとアクセルがは
ずれブレーキがかかる。別組織にはブレーキが
かかって決して侵入しない。中枢神経細胞と心
筋を除くすべての生体の細胞には再生能力が大
なり小なり存在するので，生体内で傷の発生が
絶えない我々は健康な状態で生存できるのであ
る。
　癌も生体の細胞の増殖という点では再生と同
様であるが，癌細胞の増殖は再生と相違してア
クセルもブレーキもうまく働かない。生体によ
る調節が作動しないのである。胃癌細胞は正常
胃粘膜を破壊して増殖する。表面では盛り上
がっていくらでも増殖し，深部に向っては粘膜
下組織，筋，腹膜内に侵入してこれらを破壊し
ながらいくらでも増殖する（浸潤）。また，血
管内，リンパ管内に入って肝，肺，骨，脳，リ
ンパ腺等に移動してこれらの臓器でも増殖を続
ける（転移）。癌細胞の増殖はアクセルの踏み
つづけ，ブレーキが潰れた状態であり，癌細胞
は全身に広がって生体が死亡する飼いくらでも
続けて増殖する。
　再生では，増殖が必要な場合にアクセルが入
り，不必要になるとアクセルがはずれブレーキ
がかかる。癌細胞の増殖では，これらの調節が
まったく作動しないのである。生体のすべての
晶群は遺伝子によって発現されているので，癌
細胞は増殖に関与する遺伝子に異常が生じてい
ることになる。癌細胞では，アクセルの踏みつ
づけの状態になったような遺伝子（癌遺伝子）
が発生しており，ブレーキに相当する癌抑制遺
伝子がつぶれている。浸潤・転移を示す臨床癌
になるには，5　一10個の増殖に関する遺伝子の
変異が生じていることが示されている。最初に
は一つの運伝子変異（癌遺伝子の産生か癌抑制
遺伝子の消失）が正常細胞に生じるが，これで
は浸潤・転移を示すような癌細胞にならず，や
や増殖に異常のある悪性化細胞となる。この悪
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性化細胞に5～！0個の癌遺伝子の発生または癌
抑制遺伝子の消失がつぎつぎと追加されて臨床
癌になると考えられる。
2．ホルモン依存性癌とは
　ホルモンによってその発生と増殖が促進され
る癌をホルモン依存性癌という。ホルモン依存
性癌には種々の癌があるが，男性ホルモン依存
性の前立腺癌と女性ホルモン依存性の乳癌が圧
倒的に多い。したがって，ここでは前立腺癌と
乳癌について述べる。男性ホルモンは前立腺上
皮の，女性ホルモンは乳腺上皮の増殖を促進す
るので，ホルモンによって細胞分裂がおこる前
立腺上皮と乳腺上皮はホルモン作用下では遺伝
子変異が発生しやすくなる。また，変異を受け
た細胞の増殖も性ホルモンによって促進される
ので，性ホルモンは前立腺癌と乳癌の発生を大
いに促進することになる。
　幼時から精巣のない男子には前立腺癌は発生
せず，幼時から卵巣のない婦人における乳癌の
発生率は正常婦人の数十分の一である。男性ホ
ルモンと女性ホルモンが作用しないヒトには前
立腺癌と乳癌は発生しないのである。以上のこ
とから，すべての前立腺癌と乳癌には内分泌療
法（性ホルモンを除去する治療）が有効ではな
いかと考えられる。しかし，内分泌療法は臨床
前立腺癌の70％，乳癌の30％だけに腫瘤の縮小
を起こす。30％の前立腺癌と70％の乳癌では臨
床癌になる迄にホルモン依存性が消失してい
る。
　前述の如く，癌細胞の増殖は生体の調節を受
けないので，自律性にいくらでも増殖するので
ある。しかし，ホルモン依存性癌では浸潤・転
移を示すような増殖を示すためにはホルモンの
作用が必要である。完全な自律性の増殖ではな
い。しかし，前述のように依存性癌のホルモン
依存性は消失しやすいので，増殖を続けている
とホルモンと無関係に増殖する一般的な癌に変
化してゆく。以上の癌のホルモン依存性とその
消失の機構を考えてみよう。
　我々が長年研究してきた男性ホルモン依存性
マゥスシオノギ癌を例に考えてみよう。シオノ
ギ癌は男性ホルモンが作用すると増殖し，浸
潤・転移も示すが，男性ホルモンを除くと腫瘤
は縮小する。縮小した腫瘤は，縮小を続けて消
失するもの，男性ホルモンが作用しないのに再
増殖するホルモン非依存性癌に変化するもの，
に分かれる。シオノギ癌の増殖は，男性ホルモ
ンの作用で特異な増殖因子であるfibroblast
growth　factor－8（FGF－8，我々がクローニン
グした）が産生され，自己のFGF受容体に結
合して促進される。男性ホルモン依存性を消失
したシオノギ癌は，男性ホルモンが作用しなく
てもFGF－8を産生して増殖するものに変化し
ていた。浸潤・転移を示す増殖をシオノギ癌が
示すためには5個の遺伝子変異が必要であると
仮定すると，最後の遺伝子変化はFGF－8遺伝
子と考えられる。男性ホルモン依存性のシオノ
ギ癌ではFGF－8遺伝子からFGF－8が産生され
るためには男性ホルモンが必要であるが，依存
性を消失したものは，男性ホルモンが作用しな
くてもFGF－8が産生されるもの（癌遺伝子）
に悪性化した。以上のことから，浸潤・転移を
示す癌増殖をおこすのに必要な5～10個の遺伝
子変化のなかで，ホルモン依存性癌では最後の
ものがホルモン依存性に発現されると考えられ
る。そのホルモン依存性のアクセルが踏みつづ
けの状態に変化するとホルモン依存性は消失す
る。
3．癌の内分泌療法
　前立腺癌の70％，乳癌の30％は性ホルモンに
よってその増殖が促進されるので，精巣と閉経
前の卵巣摘出はそれらの癌には有効な筈であ
る。癌の内分泌療法としては最初の頃は外科療
法が主流であったが，内分泌療法の創始者であ
るHugginsは1967年のノーベル医学生理学賞を
受賞した。性ホルモン依存性の進行性の前立腺
癌と乳癌では内分泌療法の効果は劇的なものも
あり，腫瘤は著明に縮小し癒痛も改善された。
また，内分泌療法が有効な場合は数ヶ月から数
年の延命効果も認められた。化学療法によって
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生じる白血球減少，血小板減少，免疫抑制等の
大きい副作用は無いので，ホルモン依存性で進
行性の前立腺癌と乳癌に対しては非常によい治
療法である。しかし，前述したように癌のホル
モン依存性は消失しやすいので，内分泌療法を
続けているとホルモン非依存性癌の再増殖が生
じ，結局患者は死亡する。遺伝子が変化しやす
いのが癌細胞の特徴であるから，内分泌療法下
でホルモン非依存性癌が発生してくるのは当然
のこととも考えられる。内分泌療法がよく効い
たという話は多いが，内分泌療法で助かったと
いう話は殆ど無い。前立腺癌や乳癌で内分泌療
法が有効であれば，大した副作用も無くて数ヶ
月から数年の延命がえられるのですばらしい効
果ではあるが，内分泌療法には限界が存在する。
したがって，前立腺癌や乳癌でも完治治癒を望
むならば，早期に癌を発見して完全に摘除する
必要がある。
　以上のように，男性ホルモンと女性ホルモン
を除く内分泌療法は精巣と卵巣，副腎を摘出す
る外科療法が主流であったが，徐々に薬物療法
に変化してきた。精巣や卵巣からの性ホルモン
分泌を停止させる薬剤，性ホルモンの作用を前
立腺癌や乳癌レベルで消失させる薬剤等を使用
するのである。種々の薬剤が研究・開発され薬
物内分泌療法全盛時代になっている。しかし，
手術をしなくても性ホルモンの作用を除くレベ
ルにとどまるので，その効果はHugginsの精巣
摘出，卵巣摘出と同様である。有効率は前立腺
癌で70％，乳癌で30％と同様であり，ホルモン
依存性の消失も同様に発生する。したがって，
基本的にはHugginsの時代から進歩していない
が，手術をしなくてもよいという改良はなされ
た。
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ガン予防の十二か条
　日常生活で実行してみましょう。
①いうどり豊かな食卓にして、バランスのとれた栄養をとる。
②ワンパターンではありませんか。毎日、変化のある食生活を。
③おいしい物も適量に、食べ過ぎは避け、脂肪をひかえめに。
④健康的に飲みましょう。お酒はほどほどに。
⑤たばこを少なくする。新しく吸い始めることのないように。
⑥緑黄色野菜をたっぷり。食べ物から適量のビタミンと繊維質のものを多くとる。
⑦胃や食道をいたわって、塩辛いものは少なめに、あまり熱いものは冷ましてから。
⑧突然変異を引きおこします。焦げた部分は避ける。
⑨食べる前にチェックして、かびの生えたものに注意。
⑩太陽はいたずらものです。日光に当たり過ぎない。
⑪いい汗流しましょう。適度にスポーツする。
⑫気分もさわやか。からだを清潔にする。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一国立がんセンター提唱
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